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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a nano-
particulelor cu miez de magnetita si invelis de aur nano-
metric, pentru aplicatii senzoristice pentru diagnostic.
Procedeul conform inventiei consta in sinteza de par-
ticule de magnetita prin metoda coprecipitarii, prin com-
binarea clorurii ferice si a clorurii feroase Th mediu alca-
lin, nanoparticulele de magnetita rezultate sub forma de
solutie coloidala avand un diametru mediu de 5 nm,
sunt stabilizate cu glucoza, acoperite cu aur in doua

etape, prin reducerea acidului cloroauric folosind
glucoza ca agent reducator, rezultand nanoparticule cu
miez de magnetita si invelis de aur, cu dimensiunea
particulelor de 4...12 nm, morfologie preponderent sfe-
rica, avand o buna stabilitate reprezentata de maximul
distributiei potentialului Zeta la valoarea -12, 6 mV.
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PROCEDEU DE OBTINERE DE NANOPARTICULE CU MIEZ DE MAGNETITA S|
INVELIS DE AUR STABILIZATE CU GLUCOZA

Inventia se referd la un procedeu simplu si rapid de obtinere a nanoparticulelor de
magnetitd cu un invelis de aur nanometric. Procedeul de obtinere prevede sinteza
de nanoparticule de Fe3O4 prin metoda co-precipitarii, prin combinarea clorurii ferice
(FeCls) si a clorurii feroase (FeClz) intr-un mediu alcalin dupa metoda publicata de
Risbud si colaboratorii [1-2]. Nanoparticulele de magnetitd rezultate, prezintd un
diametru mediu in jurul valorii de 5 nm, sunt stabilizate cu glucoza, si sunt apoi
acoperite cu aur prin reducerea acidului cloroauric HAuCl, folosind glucoza ca agent
reducator. De asemenea, glucoza este folositd si ca agent stabilizator al solutiei
coloidale de nanoparticulele cu rmiez de magnetitd si invelis de aur, dimensiunea
finald a majoritdtii nanoparticulelor de tip miez-invelis fiind in intervalul de
dimensiune 4-12 nm. Distributia potentialului Zeta al solutiei coloidale de
nanoparticule cu miez de magnetita si invelis de aur prezinta un maxim la valoarea
de -12.6 mV, indicAnd astfel o stabilitate bund a nanoparticulelor, conferitd de
agentul stabilizator glucoza.

Nanoparticulele cu miez de magnetitd si Tnvelis de aur reprezintd o clasa de
nanoparticule cu proprietati duale, magnetice si plasmonice. Datorita acestor
proprietati, nanoparticulele cu miez de magnetita si invelis de aur sunt propuse in
literatura de specialitate pentru diverse aplicatii medicale in-vivo de diagnostic si
tratament [3-4]:

e Aplicatii sezoristice pentru diagnostic: Nanoparticulele cu miez de magnetita
si Tnvelis de aur sunt utilizate Tn dezvoltarea de biosenzori si teste rapide de
detectie.

o Aplicatii pentru tratament tintit: Suprafata de aur a nanoparticulelor poate fi
functionalizata pentru interactiuni specifice cum ar fi cele de tip antigen-
anticorp.

e Aplicatii pentru tratament prin hipertermie: Atat miezul magnetic céat si
invelisul de aur reprezinta agenti hipertermici. Miezul magnetic poate genera
caldura Tn prezenta unui cdmp magnetic variabil, iar invelisul de aur, datorita

proprietatilor plasmonice poate transforma energia luminoasa in caldura.
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e Agent de contrast pentru imagisticd de rezonantd magnetica (IRM): Datorita
proprietatilor paramagnetice ale miezului de oxid de fier, nanoparticulele pot fi
utilizate ca agent de contrast in IRM, deoarece pot varia atat timpul de

relaxare longitudinal, céat si cel vertical [5].

Acoperirea nanoparticulelor Fe3O4 cu un strat nanometric de aur, creste
biocompatibilitatea acestei nanostructuri de tip miez-invelis, datorita faptului ca aurul
metalic este inert chimic si de asemenea prin faptul ca invelisul de aur impiedica
eliberarea ionilor de fier din miezul de magnetita. invelisul de aur al nanoparticulelor
poate fi Tn continuare modificat pentru a creste biocompatibilitatea, de exemplu cu
proteine [6], sau functionalizat cu structuri chimice specifice, cum ar fi structuri
antigen-anticorp.

Scopul inventiei consta in obtinerea de nanoparticulele cu miez de magnetita si
invelis de aur de inaltd biocompatibilitate pentru aplicatii in-vivo, cum ar fi la
utilizarea acestora ca agent de contrast in IRM, in terapia tintita, in tratamentul prin
hipertermie sau senzoristica biomedicala.

Problema tehnica pe care o rezolva prezenta inventie este legata de cresterea
biocompatibilitatii nanoparticulelor cu miez de magnetita si invelis de aur, conferita
de proprietatile chimice si biologice ale invelisului de aur sn de asemenea prin
impiedicarea eliminarii de ioni de fier prin acoperirea cu aur a miezului de magnetita,

la utilizarea acestora in aplicatii in-vivo.

Intr-un alt aspect, agentul stabilizator, glucoza contribuie de asemenea la cresterea
biocompatibilitatii nanoparticulelor cu miez de magnetita si invelis de aur la utilizarea
acestora n aplicatii in-vivo.

In figurile anexate, care fac parte din prezenta inventie, sunt redate urmatoarele:
Figura 1 prezintd spectrul de absorbtie UV-Vis al nanoparticulelor cu miez de
magnetitad si invelis de aur, spectru ce contine doua maxime de absorbtie: unul

caracteristic miezului de oxid de fier avdnd maximul de absorbtie la 383 nm,

respectiv banda de absorbtie plasmonicéa a invelisului de aur de la 602 nm.

Figura 2 prezintd distributia diametrului hidrodinamic al nanoparticulelor cu miez de

magnetita si invelis de aur asa cum rezultd din masuratorile de imprastiere dinamica



a 2019 00571 16/09/2019

a luminii (DLS), maximul distributiei diametrului hidrodinamic fiind la valoarea 241.7
nm.

Figura 3 prezintd distributia potentialului Zeta al nanoparticulelor cu miez de
magnetitd si invelis de aur, maximul distributiei fiind la valoarea -12.6 mV.

Figura 4 prezintd imaginea de microscopie electronica n transmisie (TEM) a
nanoparticulelor cu miez de magnetitd si invelis de aur in care se observa morfologia
preponderent sferica a acestora, iar diametrul majoritatii nanoparticulelor de tip rniez-

invelis fiind Tn intervalul de dimensiune 4-12 nm.
Se prezinta in continuare un exemplu concret, nelimitativ, de realizare a inventiei.

Nanoparticulele cu miez de magnetita si invelis de aur sunt sintetizate pornind de la
miezuri de Fe3O,4 peste care se sintetizeaza un strat de aur. Miezul de Fe3O, se
obtine prin metoda co-precipitarii, prin combinarea clorurii ferice (FeCls) si a clorurii
feroase (FeCly) intr-un mediu alcalin dupd metoda publicatd de Risbud si
colaboratorii [1-2].

Procedeul de sinteza al nanoparticulelor de magnetita consta in combinarea a 0.85
mL solutie HCI 12.1 N cu 25 mL de apa uitrapura, iar in aceasta solutie se dizolva
succesiv, sub agitare, 5.2 g FeCls si 2.0 g FeCl,. Solutia obtinutd se adauga prin
picurare la 250 mL solutie de NaOH 1.5 M, rezultand instantaneu un precipitat negru
intens format din nanoparticule de magnetita cu un diametru mediu in jurul valorii de
5 nm.

Pentru spéalarea nanoparticulelor de magnetita, precipitatul este izolat pe peretele de
la baza vasului, folosind un magnet puternic, supernatantul fiind eliminat prin
scurgere. Apoi, precipitatul este resuspendat in aceeasi cantitate de apa ultrapura,
250 mL.

Dupa repetarea procedurii de spalare a nanoparticulelor de magnetita de trei ori, pH-
ul solutiei coloidale de nanoparticule de magnetitd are o valoare acida, pH 3.5.
Pentru cresterea pH-ului la o valoare bazica, aflata la o valoare intre pH 11 si pH 12,
se adauga 1 mL de solutie de NaOH 1.5 M la solutia coloidald de nanoparticule de
Fe304.

LI
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Pentru a evita agregarea nanoparticulelor, solutia coloidala de nanoparticule de
Fe304 obtinuta anterior, se stabilizeaza prin amestecare in raport 1:1 cu o solutie de
glucoza 0.1 M.

Nanoparticulele de magnetita stabilizate cu glucoza, sunt apoi acoperite cu aur prin

reducerea acidului cloroauric HAuCl, folosind glucoza ca agent reducator.

Acoperirea nanoparticulelor FesO4 cu aur este realizata iterativ in doua etape: In
prima etapa de acoperire cu aur, 20 mL de nanoparticule de magnetita stabilizate cu
glucoza, din solutia obtinuta anterior, sunt dispersati in 40 mL apa ultrapura,
amestecul fiind incilzit la 85°C. Apoi, se adaugid 2 mL HAuCl, 1%, sub agitare
magneticd. Solutia este mentinutd la temperatura de 85°C si 300 rotatii/minut timp
de 20 de minute pentru a asigura reducerea completd a aurului pe suprafata
nanoparticulelor de magnetita. Se obtin astfel nanoparticule cu miez de magnetita si
invelis de aur, ce sunt apoi spalate, procesul constand in folosirea unui magnet
pentru separarea nanoparticulelor, scurgerea supernatantului si redispersarea
nanoparticulelor in aceeasi cantitate de apa ultra pura. Dupa repetarea procedurii de
spalare de trei ori, se adauga nanoparticulelor cu miez de magnetita si invelis de aur

500 pL solutie de glucoza 0.1 M pentru stabilizare.

A doua etapa de acoperire cu aur a nanoparticulelor, consta in dispersarea a 20 mL
din solutia de nanoparticule cu miez de magnetita si invelis de aur, obtinuta la finalul
primei etape, in 40 mL apa ultra pura, amestecul fiind Tncalziti la 85°C, sub agitare
magnetica 300 rotatii/minut. Apoi, se aduga amestecului 30 mL solutie de glucoza
0.1 M si 5 mL HAUCls 1%. Solutia este mentinuti la temperatura de 85°C si 300
rotatii/minut timp de 20 de minute dupa care solutia coloidala de nanoparticule cu
miez de magnetita si invelis de aur este spalata de trei ori dupa procedeul descris in
etapa anterioara. Dupa repetarea procedurii de spalare de trei ori, se adauga
nanoparticulelor cu miez de magnetita si invelis de aur 1 mL solutie de glucoza 0.1
M pentru stabilizare.

Spectrul de absorbtie UV-Vis din Figura 1 ilustreaza prin banda plasmonica a aurului
de la valoarea 602 nm acoperirea cu aur a nanoparticulelor de magnetita in urma
celor doua etape de acoperire descrise anterior. Figura 2 prezinta rezultatul
masuratorilor de imprastiere dinamica a luminii (dynamic light scattering - DLS),

maximul distributiei diametrului hidrodinamic al nanoparticulelor cu miez de
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magnetitd si nvelis de aur fiind la valoarea 241.7 nm. Maximul distributiei
potentialului Zeta al nanoparticulelor cu miez de magnetita si invelis de aur, de la
valoarea -12.6 mV, prezentat in Figura 3, indica o buna stabilitate a nanoparticulelor
cu miez de magnetitd si invelis de aur, in urma stabilizarii acestora cu glucoza.
Imaginea de microscopie electronica in transmisie (TEM) a nanoparticulelor cu miez
de magnetita si invelis de aur (Figura 4) prezintd morfologia preponderent sferica a
acestora, iar diametrul majoritatii nanoparticulelor de tip miez-invelis fiind intervalul
de dimensiune 4-12 nm.
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REVENDICARI

1. Solutie coloidala de nanoparticule cu miez de magnetitd si invelis de aur de

dimensiune 4-12 nm, stabilizate cu glucoza.

2. Procedeu de acoperire a nanoparticulelor de magnetita cu dimensiunea medie de
S5 nm cu un strat nanometric de aur, obtinut prin reducerea acidului cloroauric in

prezenta glucozei.
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